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(57) Abstract 

The invention relates to the use of organophosphoric compounds of general formula (I) for the therapeutic and preventative treatment 
of infections caused by viruses, fungi and parasites in humans and animals. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von phosphororganischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur therapeutischen und prophylaktischen 
Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, verursacht durch Viren, Pilze und Parasiten. 



>: <WO 99525 15A2J_> 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finn land 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Csterreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ien 


GA 


Gabun 


LV 


Lett land 


SZ 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kiinigreich 


MC 


Monaco 


TD 


■ Tschad 


BA 


Bosn ien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Betgien 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehematige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Turkci 


BG 


Bulgarien 


HU 


(Jngam 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


frland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Bras i lien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


uc 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


us 


Vcrcinigtc Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


It alien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan ■ 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


Yii 


Jugoslawien 


CI 


C6te d' I voire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


ZW 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


Ciiina 


KR 


Republik Korea 


in- 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Federation 






DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka . 


SE 


Schwcden 






EE 


Esttand 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







BNSOOCID: <WO ^995251 5A2J_> 



wo 99/52515 PCT/EP99/02462 



Ver wenduna von phosphororaanischen Verbindunqen zur therapeu- 
tischen und prophvlakliischen Behandluna von Infektionen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von phosphororganischen • 
Verbindunaen und ihren Salzen, Estern und- Amiden zur therapeu- 
tischen und prophylakt ischen Behandlung von Infektionen bei 
Mensch und Tier, die durcn Viren, Piize und Parasiten hervor- 
gerufen werden. Er f indungsgemafi umfassen die phosphororgani- 
schen Verbindunaen Phosphonsaurederivate , -Phosphinoylderivate 
und Phosphinsaurederivate . 

Die Eignung von Aminohydrocarby Iphosphonsaurederivaten sowie 
einigen ihrer Ester und Salze in Ar zneimitteln ist bereits be- 
kannt. Es isc nedoch bisher ausschiiefilich ihre ant imikrobiei^. 
le Wirksamkeit gegen Bakcerien bei Mensch und Tier und gegen 
Pilze bei Pflanzen beschrieben worden (DE 27 33 658 'Al, US A 
143 135, US 4 182 758 und US 4 205 156, US 4 994. 447 , US 4 888 
330, US 4 210 535, US 3 955 958, US 4 195 193, US 4 268 .503, 
US 4 330 529, US 5 189 030, US 3 764 677, US 3 764 676). Wei- 
.ter sind Subsnanzen dieser .Gruppe als Herbizide (US 4 693 742, 
US 5 002 602, US 4 131 448, US 3 977 860, US 4 062 669), als 
Algaezide (US 3 887 353) , ais das Pf ianzenwachstum regulieren- 
de Mittel (US 4 127 401, US 4 120 688, US 3 961 934, US 4 431 
438, US. 3 853 530, US 4 205 977, US 4 025 332, US 3 894 861) 
und als Reagentien der Farbs toff produkt ion (US 4 051 175) be- 
schrieben worden. In der De-27 33 658 Al ist die Verwendung 
von Ttoinohydrocarbylphosphonsaurederivaten zur Behandlung von 
bakteriellen Erkrankungen beschrieben worden. Zwar spricht das 
Dokuiuent in der Beschreibungseinieitung von einer mikrobielien 
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Wirksamkeit gegenuber pathogenen Mikroorganismen, aus dem Ge- 
samtzusammenhang wird jedoch deutlich, dafi sich die Erfindung 
ausschliefilich auf Bakterien bezieht. So wird auf Seite 16, 2. 
Absatz „antimikrobielle Wirksamkeit" als antibakterielle Wirk- 
samkeit" definiert. 

Es besteht ein starker Bedarf, fiir die Bereicherung der Be- 
handlung von Mensch und Tier sowie den Schutz von Pflanzen 
Mittel bereitzustellen, die nicht nur eine starke- Wirksamkeit . 
besitzen, sondern auch im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln 
bzw. pflanzenschutzmitteln verringerte Nebenwirkungen zeigen 
und damit eine geringere Gesundheitsgef ahr fur den Menschen 
bedeuten . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Substanz 
bereitzustellen, die bei Infekcionen durch Viren, Pilze und 
Parasiten bei Menschen und Tieren und die oben angegebenen Be- 
dingungen erfiillt. 

Diese Aufgabe wird in vollig uberraschender Weise durch die in 
Anspruch 1 definierte Stoffgruppe gelbst. Diese Stoffgruppe 
zeigt sowohl eine antiinf ekt idse Wirkung gegen Viren, Pilze 
und ein- und mehrzellige Parasiten. Im Sinne dieser Erfindung 
ist die streng wissenschaf tliche Definition von Parasiten an- 
zuwenden. Das bedeutet, daft unter einzelligen Parasiten aus- 
schlielilich Protozoen verstanden werden. 

Die erfindungsgemali verwendeten phosphororganischen Verbindun- 
gen entsprechen der allgemeinen Formel (I) : 



Ri 0 

^ " (I) 

N-A-P-R3 ^ ' 

/ I 

R2 R4 

in der Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Grup- 
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pe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, subst ituiertem und 
unsubstituiertem Alkyl, subs t ituiertem und unsubst ituiertem 
Hydroxyalkyl , subst ituiertem und unsubstituiertem Alkenyi, 
substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem 
Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituiertem heterocyclischen Rest, Halogen, OXi und OX2 be- 
steht, 

wobei Xi und X2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkyi, subst ituierrem und unsubstituier- 
tem Hydroxyalkyl , substituiertem und unsubstituiertem Aikenyi, 
substituiertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aryi, subsrituiertem und unsubstituiertem 
Acyl, substituiertem und unsubst ituierrem Cycloalkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituiertem heterocyclischen Rest besteht, 
A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus einem Alkylenrest, 
einem Al kenylenres t und einem Hydroxyal kylenres t besteht, 
R3 und R4 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26~Alkyl, 
substituiertem und unsubst ituierrem Hydroxy-Ci-26-^li<^yl ^ substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aryi, substituiertem und unsub- 
stituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl , substituier- 
tem und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und un- 
substituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
heterocyclischem Rest, Halogen, OX3 und OX4 besteht, 
wobei X3 und X4 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26- 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyl-Ci-26-alkyl , 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci_26-Alkenyi , substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Al^^i"^yl / 
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substituiertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem Silyi, einem 
Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesondere 
einem Metall der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des 
Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoni- 
umverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren 
ableiten, besteht, 

und deren pharmazeut isch akzeptablen Salze, Ester und Amide 
und Salze der Ester. 

Bevorzugt sind insbesondere die Phosphonsaurederivate . 

Insbesondere eignen. sich die Verbindungen, die. die folgende 
Formel (II) haben: 



XiO O 

N-A-P-R3 
/ \ 

R2 R4 



entsprechen, wobei 

Xi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff , substi- 
tuiertem Oder unsubstituiertem Acyl, substituiertem oder un- 
substituiertem A-lkyl, substituiertem oder unsubstituiertem 
Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem AralkyI, substitu- 
iertem Oder unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem oder 
unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht; 

R2, R3, R4 und A die gleiche Bedeutung wie in Formel (I), haben. 

Besonders bevorzugt , ist A eine Kette aus drei Kohlenstof f ato- 
men, die das Stickstoff atom mit dem ' Phosphoratom verbindet. 

Insbesondere sind Verbindungen der Formel (II) bevorzugt, fur 
die R2 = Acyl, insbesondere ein Acetyl, Rj' = Wasserstoff, Me- 
thyl Oder Ethyl, R4 = Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder OX4 mit 
X4 = Wasserstoff, Natrium, Kalium, Methyl, Ethyl, Xi = H und A 
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.= Alkylen, Aikenyien oder Hydroxyalkylen ist. Besonders gute 
Ergebnisse werden mit R2 = Formyl oder Acetyl und A = Propylen, 
Propenylen oder Hydroxypropylen erzielt. 

Insbesondere sind ferner Verbindungen bevorzugt, in denen R3 
eine Alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkinyl- oder Alkenylgruppe mit 16 
Oder 18 Kohlenstof f atomen oder OX3 ist, wobei X3 eine Alkyl-, 
Alkinyl-, Hydroxyalkyl- oder Alkenylgruppe mit 15 oder 18 Koh- 
lenstof f atomen ist, R4 eine Alkyl-, Alkinyl-, Hydroxyalkyl- 
oder Alkenylgruppe mit 16 oder- 18 Kohlenstof f atomen oder OX4 
ist, wobei X4 eine Alkyl-, Alkinyl-, Hydroxyalkyl- oder Alke- 
nylgruppe mit 16 Oder 18 .Kohlenstof f atomen • ist . 

Besonderheiten der obigen Definitionen lind geeignete Beispiele 
dafur werden nachfolgend angegeben: 

,,Acyl" ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie 
von einer organischen Carbonsaure , Kohlensaure , Carbaminsaure 
Oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfon- • 
saure, wobei diese Sauren jeweils aliphatische , aromatische 
und/oder heterocyclische Gruppen im' Molekul umfassen sowie 
Carbamoyl oder Carbamimidoyl . 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend 
angegeben . 

, Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen 
Saure stammende' Acylreste bezeichnet, zu denen die folgenden 
gehoren : 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); 

Alkenoyl (z* B. Acryloyl, Methacryloyl , Crotonoyl etc.); 
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Aikylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl , Ethylthioacetyl 
etc.) 

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulf onyl , Propansulf onyl 
etc. ) ; 

Alkoxycarbonyl (z.B. • Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , Propoxy- 
carbonyl , Isopropoxycarbonyl , Butoxycarbonyl , Isobutoxycar- 
bonyl etc . ) ; 

Alkylcarbamoyi (z.B, lyiethylcarbamoyl etc.); 

(N-Alkyi) -thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl) -thiocarbamoyl etc.); 

Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 

Oxalo; 

Alkoxalyl (z.B. Methoxaiyl, Ethoxalyl, -Propoxaiyl etc.). 

Bei den obigen Beispielen fur aiiphatische Acylgruppen kann 
der aiiphatische Kohlenwasserstof f teil, insbesondere die Al- 
kylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf. einen oder mehrere geeigne- 
te Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Bi:om etc.). Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami- 
no (z.B. Benzyloxycarbonyiamino etc. ) , Acyloxy (z.B. Acetoxy, 
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aiiphatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car- 
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen 
substituierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, 
die von einer Saure mit substituierter oder nicht substituier- 
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ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Toluyl, 
Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Bei- 
spiele warden nachfolgend angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl 
etc . ) ; 

Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyl etc.); 

Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 

Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 

Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc.); 

Aryiaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl , etc.); 

Arensulfonyl ( z . B . Benzolsulf onyi , Tosyl bzw. Toluolsulf onyl , 
Naphthalinsulf onyi etc.); 

Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyi , Naphthy i-oxycarbonyl 
etc . ) ; 

Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl , Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyioyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen fiir aromatische Acylreste kann 
der aromatische Kohienwasserstof f teil ( insbesondere der Aryl- 
rest) und/oder der aliphatische Kohienwasserstof f teil (insbe- 
sondere der Alkanrest) ggf. ein oder mehrere geeignete Substi- 
tuenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substituenten 
fiir die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben wur- 
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den. Insbesondere und als Beispiel f ur bevorzugte aromatische 
Acylreste mit besonderen Substituenten werden mit Halogen und 
Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl und 
mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substitu- 
iertes Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyi etc.) ; 

Arylcarbamimidoyl (z,B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer- Acylrest wird ein Acylrest verstanden, 
der von einer Saure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu 
gehoren : 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest 
ein aromatischer oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He- 
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff/ Sauerstoff und Schwefel ist {z.B. Thiophenyl, Fu- 
royl, Pyrrolcarbonyi,. Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 
6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl , Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl , 
2- (2-Amino-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetyl etc.) und der- 

gleichen. 

Bei den obigen Beispielen fur heterocyclische Acylreste kann 
der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f - 
teil ggf, einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkan- 
gruppen angegeben wurden. 

,,Alkyl'' ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit 
bis zu 9 Kohlenstoffatomen/ soweit nicht anders definiert, wie 
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Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 

„Hydroxylalkyl'' ist ein gerad- oder verzweigt kettiger Alkyl- 
rest mit bis zu 9 Kohlenstof f en, soweit nicht anfiers defi- 
niert, der mindestens eine Hydroxylgruppe aufweist, bevorzugt 
ein Oder zwei Hydroxylgruppen . 

Zu ,,Alkenyl" gehoren gerad- oder verzweigt kettige Alkenylgrup- 
pen mit bis zu 9 Kohlenstof fatomen, soweit nicht anders defi- 
niert, wie z.B. Vinyl, Propenyl (z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl), 
1-Methylpropenyl, 2-Methylpropeny 1 , Butenyl, 2-Ethylpropenyl , 
. Pentenyl, Hexenyl . 

Zu ,,Alkinyl'' gehoren gerad- ..oder verzweigt kettige Alkinylgrup- 
pen mit bis zu 9 Kohlenstof fatomen, soweit nicht anders defi- 
niert. . 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C3- 
C7-Cycloalkyl ; als mbgiiche Subst ituenten sind u.a. Alkyl, Al- 
kenyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. iMethoxy, Ethoxy etc.), .Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeig- 
net. 

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest , wie Phenyl 
Naphthyl usw., der ggf. einen oder mehrere geeignete Substitu- 
enten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. . 

Zu ^Aralkyl" gehoren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl und dergleichen, wobei der aro- 
matische Tell ggf. ein oder mehrere geeignete Subst ituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Bromt etc.), Nitro und dergleichen. 
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Zu „Alkylen'' geh6ren gerad- Oder verzweigt kettige Alkylengrup- 
pen, die bis zu 9 Kohlenstof f atome aufweisen und durch die 
Forme 1 

- (CnHzn) ~ 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 1 
bis 9 ist, wie Methylen, Ethylen, Trimethylen, Methylethylen, 
Tetramethylen, 1 -Methyl trimethylen, 2-Ethylethylen, Pentame- 
thylen, 2-Methyltetramethylen, Isopropylethylen, Hexamethylen, 
und dergleichen; bevorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Koh- 
lenstof f atome und besonders bevo.rzugt .werden * Reste mit 3 Koh- 
lenstof fatomen wie z.B. Trimethylen,- Die Wasserstoff atome kon- 
nen durch andere Substituenten , wie zum Beispiel Halogenreste, 
ersetzt sein. 

Zu ^Alkenylen'' gehbren gerad- oder verzweigt kettige Alkenylen- 
gruppen mit bis zu 9' Kohlenstof fatomen, die durch die Formel 

-{CaH2n-2)> 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 2 
bis 9 ist, wie z.B. Vinylen,. Propenylen (z.B. 1-Propenylen, 2 
Propenylen) , 1-Methylpropenylen, 2-Methylpropenylen, Buteny- 
len, 2-Ethylpropenylen, Pentenylen, Hexenylen und dergleichen 
besonders bevorzugt kann der Alkenylenrest bis zu 5 Kohlen- 
stoffatome aufweisen und insbesondere .3 Kohlenstof f atome wie 
2,B, 1-Propenylen . Die Wasserstoff atome konnen durch andere 
Substituenten, wie -zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein. 

Zu ,,HydroxyaLkylen'' konnen gerad- oder verzweigt kettige Alky- 
lenreste gehoren, die bis zu 9 Kohlenstof f atome aufweisen, wo 
bei mindestens ein ausgewahltes Kohlenstof f atom mit einer Hy- 
droxygruppe substituiert ist; diese Reste konnen durch die 



995251 5A2J> 



wo 99/52515 



- 11 - 



PCT/EP99/02462 



Forme 1 

'(CnH2n-z) (OH)z- 

wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 9 ist 
und z eine ganze Zahl ist, fur die 1 < z < n gilt. Zu geeigne- 
ten Beispieien fur solche Hydroxyalkylengruppen gehoren Hy- 
droxymethylen, Hydroxyethyien (z.B. 1-Hydroxyethylen und 2- 
Hydroxyethylen) , Hydroxytrimethylen (z.B. 1-Hydroxy- 
trimethylen, 2-Hydroxyt rimethylen und 3-Hydroxyt rimethylen) , 
Hydroxytetramethylen (z.B. 2-Hydroxytetramethylen ) , 2-Hydroxy- 
2 -me thylt rimethylen, Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydroxy- 
pentamethylen) , Hydroxyhexamethylen (z.B. 2-Hydroxyhexa- 
methylen) und dergieichen. Besonders bevorzugt wird ein niede- 
res Hydroxyalkylen mit bis zu 4 Kohlenstof f atomen und insbe- 
sondere ein seiches mit 3 Kohlenstof f atomen wie z.B. 2- 
Hydroxytrimethylen . Die Wasser s tof f atome konnen durch andere 
Subst ituenten, wie zum Beispiel Halogenreste, ersetzt sein.. 

Vorzugsweise konnen die Reste X3 und X4 so gewahlt werden, daft 
Ester an der Phosphinogruppe oder Phosphonogruppe gebildet 
werden. Zu geeigneten Beispieien fur solche Ester gemafi der 
Formeln (I) und (11) zahlen Alkylester' (z.B. Methylester , 
Ethylester, Propylester, Isopropylester , Butylester, Isobu- 
tylester , Hexylester , Hexadecanylester , Octadecanylester 
etc. ) ; 

Aralkylester ( Ben zy lest er ^ Phenethylester , Benzhydrylester , 
Tritylester etc. ) ; 

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.); 
Aroylalkylester (z.B. Phenacylester etc.); und Silylester 
(z.B. von Trialkylhalogensilyl , Dialkyldihalogensilyl , Alkyl- 
trihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogen- 
silyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dialkoxydihalogensilyl , 
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Trialkoxyhalogensilyl etc.) u'nd dergleichen . 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise 
zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen wie Halo- 
gen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 

Bevorzugt sind X3 und X4 ein Metall der ersten, zweiten oder 
dritten Hauptgruppe des Periodensystems , • Ammonium, substitu- 
iertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethy- 
lendiamin oder Aminosauren ableiten. D.h. es werden die Salz- 
verbindungen der phosphororganischen Verbindungen mit organi- 
schen oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz, . Kaliumsalz, 
Calciumsalz, Aluminiumsalz , .Ammoniumsalz , Magnesiumsalz , Trie- 
thyiaminsalz, Ethanolaminsalz , Dicyclohexylaminsalz , Ethylen- 
diaminsalz, N, N ^-Dibenzylethylendiaminsalz etc.) sowie Salze 
mit Aminosauren. (z.B. Argininsalz, Asparaginsauresalz, Gluta- . 
minsauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Die erf indungsgemafi verwendeten Verbindungen gemafi der Formeln 
(I) oder .(II) konnen in ihrer protonierten Form als Ammonium- 
saiz organischer oder anorganischer Sauren, wie Salzsaure, 
Bromwasserstof f saure , Schwef elsaure , Salpetersaure , Methansui- 
fonsaure,- p-Toluolsuif onsaure, Essigsaure, Milchsaure, Malein- 
saure, Fumarsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Benzoesaure, etc. 
vorliegen. 

Die erf indungsgemafi verwendeten Verbindungen der Formeln (I) 
oder (II) lassen beispielsweise fur Doppelbindungen enthalten- 
de Oder chirale Gruppen Ri, R2, R3. ^4/ Xi, X2, X3, X4 oder A das 
Auf treten raumlicher Isomere zu. Die er f indungsgemafie Verwen- 
dung der Verbindungen umfalit alle raumlichen Isomere sowohl 
als Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischungen. 

Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fur die 
therapeutische und prophylaktischen Behandlung von Infektionen 
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bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, ein- und mehr- 
zellige Parasiten und Pilze hervorgeruf en werden. 

Die Verbindungen sind gegen . einzellige Parasiten (Protozoen) 
wirksam, insbesondere gegen Erreger der Malaria und der 
Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit , der Toxoplasmoses 
der Ambbenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der 
Pneumozystose, der Balant idiose , der Kryptosporidiose , der 
Sarkozystose, der Akanthamobose , -der Naeglerose, der Kokzidio- 
se, der Giardiose und der Lambliose. . . 

Sie sind daher insbesondere' ais Malar iaprophylaxe und als Pro- 
phylaxe der Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit ^ der 
Toxoplasmoses der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomo- 
niasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptospori- 
diose, der Sar kozystose , der Akanthamobose, der Naeglerose, 
der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose geeignet. 

Es konnen auch Kombination mit einem Antibiotikum zur Behand- 
lung der obengenannten Er krankungen eingesetzt werden. Fur 
Kombinationspraparate mit anderen Antiinf ekt iva eignen sich 
insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyrazinamid, 
Streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuber- 
kulose* 



Die erf indungsgemaBen Wirkstoffe sind ferner insbesondere bei 
Infektionen mit folgenden Viren einsetzbar: 
Parvoviridae : Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, 
Adenoviridae : Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren, 
Papovaviridae : Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge- 
nannte Warzenviren) , Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, BK- 
Virus, und Miopapovaviren, 

Herpesviridae : Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex- 
Viren, der Varizellen/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalie- 
virus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, humanes 
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Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 1, humanes Herpesvirus 8, 
Poxviridae: Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum- 
Contagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, 
alle primar hepatotropen Viren, Hepatitisviren : Hepatitis-A-. 
Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hepatitis-D- 
Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits-G-Viren, 
Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatitis*B-Virus, He- 
pat it is- D-Vi ran, 

Picornaviridae : Picornaviren, alle' Enteroviren, alle Poliovi- 
ren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, He- 
patitis-A-Virus, Aphthoviren,. 
Calciviridae: Hepat itis-E-Viren, 
Reoviridae : Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, 

Togaviridae: -Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Ru- 
bellavirus, 

Flaviviridae : Flaviviren, FSME-Virus , Hepatitis-C-Virus , 
Orthomyxoviridae: Alle Inf luenzaviren, 

Paramyxoviridae: Paramyxoviren, Morbillivirus , Pneumovirus , 
Masernvirus, Mumpsvirus, 

Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, viskula- 
res Stomatitisvirus, 
Coronaviridae : Coronaviren, 

Bunyaviridae: Bunyaviren, Nairovirus/ Phlebovirus, Uukuvirus, 
Hantavirus, Hantaanvirus , 

Arenaviridae : Arenaviren, lymphozytkres Choriomeningitis-' 
Virus, 

Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren, humanes T-cell Leu- 
kamievirus, Oncornaviren, Spumaviren,. Lentiviren, alle HI- 
Viren, 

Filoviridae: Marburg- und Ebolavirus, 
Slow-virus-Inf ektionen, Prionen, 
Onkoviren und Leukamieviren . 

'Die erfindungsgemafi verwendet'en phosphororganischen Verbindun- . 
gen sind somit zur Bekampfung folgender viraler Infekte geeig- 
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net: 

Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, 
insbesondere von Tumoren der Geschlechtsorgane verursacht 
durch Papillomaviren beim Menschen, Eradikation yon JC-Viren 
und BK-Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner 
Herpesviren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma , Eradikation 
von Zytomegalie-Viren vor Transplantationen, Eradikation von 
Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von 
Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepa- 
titisviren zur Behandlung von chronischen Leber-Erkrankungen 
und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leber zirrhosen, Eradi- 
kation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation - 
von Coxsackieviren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikati- 
on von Immunschwache-Viren in Mensch und Tier, Behandlung von 
Begleitinf ektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entziin- 
dungen viraler Genese des Respirat ionstraktes (Larynxpapillo- 
me, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumoni- 
en),.der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis) , des Nervensy- 
stems (Poliomyelitis, 'Meningoenzephalitis , Enzephalitis , suba- 
kute sklerosierende Panenzephalitis SSPE, , progressive multifo- 
kale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), des 
Magen-Darm-Traktes (Stomatitis , Gingivostomatitis , Osophagi- 
tis, Gastritis, Gastroenteritis, Durchf allerkrankungen) , der 
Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis , hepato- 
zellula2:es Karzinom) , des lymphat ischen Gewebes (Mononukleose , 
Lymphadenitis) , des hamatopoet ischen Systems, der Geschlechts- 
organe (Mumpsorchit is ) , der Haut (Warzen, Dermatitis, Herpes 
labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Gurtelrose) , der 
Schleimhaute ( Papillome, Kon j unktivapapillome, Hyperplasien, 
Dysplasien) , des Herz-Blutgef aB-Systems (Arteriitis, Myokardi- 
tis, Endokarditis, Perikarditis ) , des Nieren-Harnweg-Systems , 
der Geschlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen, Genital- 
warzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, Zervix- 
dysplasien. Condylomata acuminata. Epidermodysplasia verruci- 
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formis) , der Bewegungsorgane . (Myositis, Myalgien) , Behandlung 
der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, des Colorado- 
Zeckenf iebers, des Dengue-Syndroms , des hamorrhagisches Fie- 
bers, der Fruhsommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelb- 
f iebers . 

Die beschriebenen Verbindungen, d.h. die phosphororganischen 
Verbindungeh nach Formel (I) und (II) und Ester und Amide der- 
selben an der Phosphinogruppe oder Phosphonogruppe sow-ie Salze 
derselben zeigen eine starke zytotoxische Wir ksamkeit gegen- 
uber ein- -und mehrzelligen Parasiten, insbesondere gegenuber 
den Erregern der Malaria und der Schiaf krankheit . DemgemaB 
sind die erf indungsgemafi verwendeten Verbindungen fur die Be- 
handlung von Inf ektionskrankheiten brauchbar, die durch Vireh, 
Parasiten und Pilze bei Mensch und Tier- verursacht werden. Die 
Verbindungen sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Er- 
krankungen, die durch Viren, Parasiten und Pilze hervorgeruf en 
werden, insbesondere als Malariaprophylaxe und als Schlaf- 
krankheitsprophylaxe geeignet. 

Die erf indungsgemaB verwendeten phosphororganischen Verbindun- 
gen, hierzu gehoren im allgemeinen pharmazeutisch vertragliche 
Salze, Amide, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber 
Verbindungen, die bei Applikation die erf indungsgemali verwen- 
deten Verbindungen als Stof f wechselprodukte oder Abbauprodukte 
bereitstellen, auch "Prodrugs" genannt, konnen fur die Verab- 
reichung in irgendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten 
antiinfektios wirkenden Mitteln (gemischt mit einem nicht to- 
xischen pharmazeutisch akzeptablen Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren 
Salze, die die erf indungsgemali verwendeten Verbindungen . der 
Formeln (I) und (II) in ihrer . protonierten Form als Ammonium- 
saiz anorganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Zitronensaure , Maleinsaure, Fumarsaure, Wein- 
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saure, p-Toluolsulf onsaure, bilden. 

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die 
durch geeignete Auswahl von X3 und X4 gebildet werden, wre Na- 
triumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz , Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexyiaminsalz und Salze einer 
Aminosaure wie Argininsalz^ Asparaginsauresalz , Glutaminsau- 
resalz . 

Die • Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem be- 
stimmt. Dieses System ' beruht auf die Messung der Inhibition 
des Wachstums von Parasiten, Viren, Pilzen Oder Pflanzen in 
vitro, Hierzu werden.zum Teil Versuchsverf ahren verwendet, die 
dem Fachmann bekannt sind.. 

Zum Beispiel wird zur Besnimmung der Antimalaria Aktivitat die 
Inhibition des Wachstums von Malaria Parasiten in Blutkulturen 
bestimmt. 

Die Bestimmung der ant iviralen Aktivitat beruht auf Inhibition 
der Bildung von viralen Elemenuen in Zellkulturen . 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition • 
des .Wachstums von Pilzen auf Nahrboden und in Flussigkulturen . . 

Einige der Mikroorganismen ^ die untersucht werden sollen kon- 
nen nur -in' Tiermodellen untersucht werden. Hier werden wir 
dann die ent sprechenden Modelle anwenden. 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in- den in vitro Messsystemen 
zeigen, weiter in in vivo Modellen weiter untersucht. 
Die antiparasitare , antivirale oder fungizide Aktivitat wird 
in den entsprechenden Tiermodelle weiter evaluiert. 

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharma- 



BNSDOCID: <WO ^99525 15A2J_> 



wo 99/52515 




PCT/EP99/02462 



zeutischen Zubereitungen in Dosierungseinheiten zubereitet 
werden. Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Form einzelner 
Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapsein, Pillen, Suppositori- 
en-und Ampullen vorliegen, deren Wirkstof f gehalt einem Bruch- 
teil Oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen-. Die 
Dosierungseinheiten konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen 
Oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Ein- 
zeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei ei- 
ner Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer gan- 
zen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht, 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra- 
gerstoffen sind feste, halbfeste' oder fliissige Verdunnungsmit- . 
tel, Fullstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu ver- 
stehen. 

Als bevorzugte pharmazeut ische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, 
Suspensionen und Emuisionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tions, Puder und Sprays genannt . Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen und Granulate konnen den oder die Wirkstof fe neben den 
ublichen Tragerstof f en enthalten, wie (a) Full- und Streckmit- 
tel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose,. Mannit 
und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. B . - Carboxymethylcellulo- 
se, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthal- 
temittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel , z. B, Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Nat riumcarbpnat , (e) Losungsver zogerer , ■ z . 
B. Paraffin und (f) Resorpt ionsbeschleuniger , z. B. quarterna- 
re Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol , 
Glycerinmonostearat, (h) Adsorpt ionsmittel , . z . B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Ma- 
gnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
■unter (.a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 
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Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den ublichen, gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthal- 
tenden Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so zusam- 
mengesetzt sein, daft sie den oder die Wirkstoffe nur oder be- 
vorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebe- 
nenf alls verzbgert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. 
Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

• Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstof fen die ubli- 
chen wasserlbslichen oder wasserunloslichen Tragerstoffe eht- 
halten, z. B. Polyethylenglykole , Fette, z. B. Kakaofett und 
hohere Ester (z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsaure ) oder Gemi- 
sche' dieser Stoffe. 

Salben, Fasten, Cremes und'Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die ublichen Tragerstof f e enthalten, z. B. tieri- 
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tra- 

• gant, Cellulosederivate , Polyethylengly kole , Silikone, Bento- 
nite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser 
Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kie- 
selsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver 
Oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ub- 
lichen Treibmittel, z. B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e, ent- 
halten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen 
die ublichen Tragerstoffe wie Lbsungsmittel, Lbsungsvermitt ler 
und Emulgatoren, z. B, Wasser, Ethylalkohol , Isopropylalkohol, 
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Ethylcarbonat , Ethyiacetat, Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Pro- 
pylenglykol, 1, 3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, Ole, insbe- 
sondere Baumwollsaatol , Erdnufboi, Mais keimol , ' Olivenol , 
Ricinusoi und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, Tetrahydro- 
furf urylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des 
Sorbitans oder' Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsio- 
nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstof fen die ubli- 
chen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel , z, B. Was- 
ser, Ethylalkohol, Propylenglykol , Suspendiermittei , z . B . 
ethoxylierte" Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und 
Sorbitan-Ester , mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahy- 
droxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulie rungs f ormen konnen auch Farbemittel , 
Konservierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbessernde 
Zusatze, z. B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und Sulimittel, 
z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstof fe der. Formeln (I) und (II) sollen in den oben 
aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen,. yorzugsweise in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise 
von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den Verbindun- 
gen der' Formeln (I) und (II) auch weitere pharmazeutische 
Wirkstof fe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen 
mit antibakterieller , antiviraler, antimyktpischer und antipa- 
rasitarer Eigenschaf ten verwendet werden. Hierzu gehoren ins- 
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besondere Verbindungen^ die bereits in der Therapie Anwendung 
gefunden haben oder noch angewendet werden. Hierzu sind insbe- 
sondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten Liste oder in 
Simon/Stille, Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 
9.Auflage 1998 Schattauer Verlag, oder unter 
http : /www . customs . treas . qov/imp- 

exp/rulinqs/harmoniz/hrml29 . html im Internet mitauf gef iihrt . 
Insbesondere konnen die Derivate mit Penicilline, Benzylpeni- 
cillin (Penicillin G) , Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicil- 
line, Aminopenicilline, Ampicillin, Amoxixillin, Bacampicil- 
lin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminope- 
nicilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, 
Mecillinam, Cephalosporine , Cef azolin-Gruppe, Cefuroxim- 
Gruppe, Cef oxitin-Gruppe , Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol, 
Latamoxef, Flomoxef, Cef otaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim- 
Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalosporine, 
Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefalexin- 
Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit er- . 
weitertem Spektrum, Cefixim, Cef podoxim-Proxetil , Cefuroxim- . 
Axetil, Cef etamet , * Cef otiam-Hexetil , Cefdinir, Ceftibuten, an- 
dere f^-Lactam-Ant ibiotika , Carbapenem, Imipenem /Cilastatin, 
Meropenem, Biapenem, Aztreonam, B-Lactamase-Hemmer , Clavulan- 
saure /Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbac- 
tam/Ampicillin , Tazobact am/ Piperacillin, Tetracycline , Oxyte- 
tracyclin, Rolitet raxyxlin , Doxycyclin, Minocyclin, Chloram- 
phenicol, Aminoglykoside , Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin, 
Amikacin, Spect inomyxin, Makrolide, Erythromycin, Cla- 
rithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spi- 
ramycin, Josamycin,- Lineosamide, Clindamycin, Fusidinsaure , 
Glykopeptid-Antibiotika , Vancomycin, Tecoplanin, Pristi- 
namycin- Derivate , Fosf omycin , Ant imikrobielle Folsaureantago- 
nisten. Sulfonamide, Co-Tr imoxazol , Trimethoprim, andere Dia- 
minopyrimidin-Sulf onamid-Kombinationen, Nitrof urane. Nitrofu- 
rantoin, Nitrof urazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone) , Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Spar f loxacin, Enoxacin, Fleroxacin, 
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Pefloxacin, Lomef loxacin. Bay Y3118, Nitroimidazole, antimyko- 
bakterielle Mitt el , Isoniazid, Rif ampicin. Rifabutin, Ethambu- 
tol, Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin/ Prothionamid, Te- 
rizidon/ Dapson, Clofazimine Lokalantibiotika, Bacitracin, Ty- 
rothricin, Polymyxine, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, Mupi- 
rocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymi- 
din, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, 
Idoxuridin, Trif luridin, Foscarnet, Amantadin, Interferone, 
Tibol-Derivate, Proteinase- Inhibitoren, Antimykot ika. Polyene, 
Amphothericin B, Nystatin, Natamycin, Azole, Azole zur septi- 
schen Therapie, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Flucona- 
zol, UK-109.496, Azole fur lokaie Anwendung, Clotrimazol, Eco- 
nazol, Isoconazol, Oxiconazol,. Bifonazol, Flucytosin, Griseo- 
fulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
Amorolf in, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, 
Xanthone, Naphtoquinone , Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, 
Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, .Amodiaquin, Acridin, Ben- 
zonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, 
Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorprogua- 
nil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoli- 
ne,- WR 238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Norflox- 
acin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisi- 
nin, 10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, • Sura- 
min, Melarsoprol', *Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentami- 
din. Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Mebendazol, 
Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
mazin. Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrif onat , Pipera- 
zin, Embonat. 

Ferner konnen die phosphororganischen Verbindungen in den 
pharmazeutischen Mitteln in Kombination mit Sulfonamid, Sulfa 
doxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxy- 
chloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Te 
' tracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil 
Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
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zin^ Piperazin^ Pyrivinum, Metrifonac, Oxamniquin, Bithionol 
Oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen vorliegen. 

Die Hersteliung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erfolgt in liblicher Weise nach bekannten Methoden,* 
z. B. durch Mischen des oder der Wirkstioffe mit dem oder den 
Tragerstof f en . 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entwe- 
der oral, rektal, parenteral {.intravenos, intramuskular , sub- 
kutan) , intracisternal , intravaginal , intraperitoneal, lokal 
(Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in 
Hohlraumen, Korperhohlen angewendet warden. Als geeignete Zu- 
bereitungen kommen In jektionslosungen, Losungen und Suspensio- 
nen fiir die orale Therapie, Gele, Auf guftf ormulierungen, Emul- 
sionen, Salben oder Tropfen in Frage . Zur lokalen Therapie 
konnen ophtalmologische und dermatologische Formulierungen, 
Silber- und andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder 
Oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme 
auch Liber das Putter oder Trinkwasser in geeigneten Formulie- 
rungen erfoigen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, 
Retard-Tabletten, Pramixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, 
Tabletten, Boli-, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei 
Mensch und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erfin- 
dungsgemafi verwendeten Verbindungen in andere Tragermateriali- 
en wie zum Beispiel Kunststoffe, ( Kunststo.f f ketten zur lokalen 
Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden, 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die 
Wirkstoffe der Formeln (I) und (II) in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korperge- 
wicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzelga- 
ben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen . 
Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise 
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in Mengen von etwa 1 bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg 
Korpergewicht . Es kann jedoch erforderiich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 
der Art und dem Korpergewicht des zu behandeinden Patienten, 
der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei- 
tung und der Applikation des Ar zneimittels sowie dem Zeitraum 
bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in an- 
deren Fallen die oben angefuhrte Wirkstoff menge uberschritten 
werden mufi> . Die Festlegung der jeweiis er f orderlichen optima- 
ien Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erf indungsgemalien Verbindungen konnen in- den ublichen Kon- 
zentrationen und Zubereitungen bei Tieren zusammen mit dem 
Futter bzw. mit Futter zubereitungen oder mit dem Trinkwasser 
gegeben werden. 

Beispiel 1 

Test der Wirksamkeit der Substanzen gegen Malaria in vivo 

■ Die verschiedenen Derivate wurden nach dem modif izierten Pe- 
ters ' Test getestet . ■ Die Substanzen wurden dabei in einem - 
Viertel der halblethaien Dosis (LD50) "appliziert. Bei dem Ver- 
suchsansatz wurden zehn Mause mit Plasmodium vinckeii, dem Er- 
reger der Mausemalaria , infiziert. Nach Bestatigung der Infek- 
tion durch Blutuntersuchung erfolgte die Behandlung in vier 
Mausen. Als Kontrolle dienten .sechs Mause, die nicht behandelt 
wurden. Die Behandlung. mit 1000 mg/kg/d , 3- (N-Formyl-N- 
Hydroxylamino) -propylphosphonsauremononatriumsalz uber 3 Tage 
fuhrte zu einer Abtotung der Parasiten im Blut der Mause. Die 
behandeite Gruppe war bereits nach einem Tag frei von lebenden 
Parasiten. Die Kontrollmause mufiten am Tag 5 nach Infektion 
bei einer Parasitamie von > 80% getotet werden. Die behandel- 
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ten Mause-waren auch 8 Wochen nach Behandlungsende immer noch. 
frei von Parasiten. Weitere Experimente zeigten eine Wirksam- 
keit von . 50 mg/kg/d 3- (N-Formyi-N-hydroxylamino) -propyl- 
phosphonsaure-mononatriumsalz in Mausen mit einer Parasitamie 
von 80%. Auch diese Mause waren nach 1 Tag frei yon lebenden 
Parasiten. 

Bexspxel 2 

Schutzwxrkung vor Malarxa bexm Versuch mxt in£xzxeri:en Mausen 

Die Wirksamkeit der Verbindungen in vivo gegenuber Malaria 
wurde unter Heranziehen von 20 bis -25 g schweren mannlichen 
Mausen { BALB/c-Stamm) getestet. Einen Tag vor der Infektion 
warden vier Mause intraperitoneal mit 50 mg/kg 3- (N-Formyl-N-- 
hydroxylamino) -propylphosphonsaure-monona.triumsalz behandelt . 
Die Mause warden dann mit Plasmodium vinckeii infiziert. Mau- 
se, die nicht mit der Substanz vorbehandelt wurden, dienten 
als Kontrolle. Es konnte in den behandelten Mausen keine In- 
fektion nachgewiesen wurden, wahrend die Kontrollmause nach 5 
Tagen mit einer Parasitamie uber 80% getotet werden. Die be- 
handelten Mause waren auch 8 Wochen nach der Infektion frei" 
von Parasiten. 

Bexspxel' 3 

In vitro Zytotoxxzitat gegentilDer Malaria Parasiten 
Zxim Prinzip der ICSG-Bestimmung nach Vial et al . (die Konzen- 
tration, bei der die Vitalitat der Parasiten \im die Half te re- 
duziert wird) 

Zur Bestimmung der IC50-Werte nach Vial et al. werden die Ma- 
laria-Parasiten zunachst fur einen vollstandigen 48-Stunden- 
Zyklus in Gegenwart von Inhibitoren kultiviert, in den an-' 
schlieiienden 24 Stunden wurde die Uberlebensrate durch ["^H]- 
Hypoxanthin-Einbau gemessen, 

Durchfiihrung des Tests 

Auf einer Mikrotiterplatte wird eine Verdunnungsreihe von 3- 
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(N-Formyl-N-hydroxylamino) -propyiphosphonsauremononatriumsaiz 
in 10-fach konzentrierten 20-pl-Aliquots vorgelegt- Dann war- 
den zu jedem Well 180 pi Parasitensuspension in Kulturmedium 
zugefugt. Es werden asynchrone Kulturen mit ca. 0,4% Parasita- 
mie und 2 % Hamatokrit verwendet. Anschliefiend w.^rden die Mi- 
krotiterplatten fur 48 h inkubiert. Dann werden zu jedem Well 
30 \xl [^H] -Hypoxanthin zugefugt. Nach 24-stundiger Inkubation 
wurden die Zellen geerntet und die inkorporierte Radioaktivi- 
tat wurde gemessen. In Figur 1 sind die Ergebnisse mit den 
Stammen HB3 und Dd2 mit bekannten Resistenzen gegen andere Ma- 
laria-Medikamente dargestellt. In beiden Stammen efgibt sich 
ein IC-50-Wert von ca. 100 ug/1. Die Resistenzen dieser Stamme 
sind: 

Plasmodium falciparum HB3 (Honduras) ist gegen Pyrimethamin 
resistent . . 

Plasmodium falciparum Dd2 (Indochina) ist gegen Cloroquin, 
Chinin, Pyrimethamin, Cycloguanil und Sulfadoxin resistent. 

Es wurden keine Kreuzresistenzen mit Anti-Malaria-Mitteln ge- 
funden. 

Belsplel 4 

Herstellung von 3-Brompropylphosphonsaurediethylester 

471 g (238 ml, 2,33 mol) 1 , 3-Dibrompropan und 77,6 g (81 ml, 
0,467 mol) Triethylphosphit werden in 500 ml-Kolben vorgelegt 
und 30 min, auf ISS-IGO^'C -erwarmt . Dabei . werden 20 ml Ethylbro- 
mid (Sdp: 40''C) uber einen Ruckf lufikuhler und eine Destille un- 
ter Normaldruck abdestilliert . Das Einengen der Losung im Va- 
kuum (8 Torr (1,07-10^ Pa)) ergab 380 g (191 ml, 1,863 mol) 1,3 
Dibrompropan { uberschussiges Edukt) . aus dem zuruckbleibenden 
gelben 01 konnten 88,1 g (0,34 mol) als farblose Flussigkeit 
destilliert werden (Sdp: 96*^C, 0,1 Torr (13,33 Pa)). Dies ent- 
spricht einer Ausbeute von 73 %. (Hewitt, Teese, Aust.J.Chem. 
1984, 37, 205-10, US-Patent 4 206 156) 

99S2515A2 l> * * 
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^H-NMR(CDCl3) 6= 4, 08 (quintett, J=7 Hz,4H), l,33(t,J=7 Hz, 6H) 
^^C-NiyiR{CDCL3) 5= 61, 2 (OCH2CH3) , 33,10(J=18,3 Hz), 25,6(J=4,4 
Hz), 24, 14 ( J=120, 6 Hz), 16, 04 (OCH2CH3) 

Beispxel 5 

Hers'kellung von 3- (N-hydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
dxethylesiier 

Zu einer Losung von 55,6 g (0,8 mol) Hydroxylaminhydrochlorid 
in 100 ml Wasser werden unter Eiskuhlung zunachst 32,0 g (0,8 
moi) Natriumhydroxyd, gelost in 75 ml Wasser, dann 75 ml 
Methanol und schliefilich 25,5 g (0,098 mol) 3-Brompropyl- 
phosphonsaurediethylester zugetropft. Dies fuhrt zu einer Tru- 
bung der Losung. Nach 3-stundigem Ruhren bei einer Temperatur 
von 40-45''C wird Methanol unter reduziertem Druck entfernt, die 
resultierende wafirige Losung mit NaHC03 gesattigt (pH=8) , drei- 
mal mit je 60 ml Toluol ausgeschiittelt (die Toluol-Phase wurde 
verworfen) und dann mit Chloroform ausgeschuttelt (Ix mit 90 
ml, 2x mit je 50 ml). Die leicht gelbliche Chloroform-Phase 
wird uber MgS04 gerrocknet . Nach dem Filtrieren des Trockenmit- 
tels wird die Losung unter reduziertem Druck eingeengt. Es 
werden 15,43 g (0,0728 mol) 3- (N-hydroxyamino) -propylphosphon- 
saurediethylester als nahezu farbloses 01 erhalten. Dies ent- 
spricht einer Ausbeute von 74,3 %. (DE-A-27 33 658) 

^H-NMR (CDC13) 5= 5,94(breites s,2H), 4 , 13 (quintett , J=7'Hz, 
4H) , 2,9G(t, J=7 Hz, 2H), 1 , 5-2 , 2 (m, 4H ) , 
1, 33 (t, J=7 Hz, 6H) 

^^C-NMR(CDCL3) 6= 61 , 23 ( OCH2CH3 ) , ' 53 , 3 4 (NCH2 , J=15,9 Hz), 
22, 75 ( J=141, 9 Hz), 19,77 Hz, 16,08 (OCH2CH3) 

Beispxel 6 

Herstellung von 3- (N-hydroxyaimino) -propylphosphonsaure 

12,9 g (0,0608 mol) 3- (N-hydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
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diethylester und 130 ml konzentrierte HCl werden 6 h lang un- 
ter Ruckfluli erhitzt (Olbad-T. : 150**C) . Die resultierende gelb- 
orange Losung wird unter reduziertem Druck eingeengt. Das zu- 
rlickbleibende 01 wird in 30 ml Wasser aufgenommen, mit 3 Lof- 
feln Aktivkohle 30 min geruhrt, von der Aktivkohle abfiltriert 
und die farblose Losung im vollen Membranpumpenvakuum einge- 
engt. Nach Aufnehmen in 30 ml Wasser wird mit ca. 4,7 g (0,056 
mol) NaHCOa ein pH-Wert von 4,0-4,5 eingestellt (ab pH=l,5 
fallt Produkt aus) . Abnutschen des weifien Feststoffs ergab 
5,83 g 3- (Hydroxyamino) -propylphosphon-saure (Smp.: 160°C, Zer- 
setzung) . Dies entspricht einer Ausbeute von 61,8 %. (DE-A-27 
33 658, Ohler Sythesis 1995, 539-543) 

'H-NMR{CDCl3) 5= 3,49(t, J=7,4 Hz, 2H) , 2,l(m,2H), l,82(m, 

PCH2,2H) 

^^C-NMR(CDCL3) 5= 56, 26(NCH2, J-15 Hz), 29,61(PC, J=134 Hz), 

22, 37 (C-2, J-3, 8 Hz) 

Beispiel 7 

Herstellung von 3- (N-f ormylhydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
diethylester 

1,38 (0, 030 mol) . Ameisensaure werden. bei Zimmertemperatur zu 
2,04 g (0,020 mol) Essigsaureanhydrid, zugetropft und bei glei- 
cher Temperatur geruhrt. Diese Losung wird unter Eiskuhlung zu 
2, 8 g (0, 013 mol) 3- (N-hydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
diethylester , gelost in Chloroform, zugegeben. Die Reaktions- 
mischung wird 30 min bei 0-5°C und weitere 1,5 h bei Zimmertem- 
peratur geruhrt. Nach Einengen unter vermindertem Druck bis 
zur Erzielung eines oligen Ruckstands wird dieser in 15 ml 
Methanol und 5 ml Wasser aufgenommen, mit 2 n NaOH auf pH=8 
eingestellt und weitere 1,5 h bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Methanol wird unter vermindertem Druck entfernt und die erhal- 
tene walirige Losung mit konzentrierter HCl auf pH=5 einge- 
stellt. Die gelbe Losung wird mit Chloroform extrahiert (Ix 30 
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ml, 2x mit je 10 ml) und die CHCl3-Phasen uber MgS04 getrock- 
net . Nach Einengen der Losung im volien Membranpumpenvakuum 
warden 3 g eines gelben 01s erhalten. Nach Abziehen fluchtiger 
Bestandteile im vollen Membranpumpenvakuum ergibt eine Chroma-^ 
tographie an 60 g Si02 mit Chloroform: Methanol im Verhaltnis 
25:1 2,65 g Produkt als gelbes 01. (DE-A-27 33 658) 

5= 8,4(CHO, 0,5 H) , 7,94{CHO, 0,5H), 
4,1 ( quintet t, 4H) , 3, 68 (t, 2H) , 1 , 7-2 , 19 (m, 4H) , 
1, 36 (t, J=7 Hz, 6H) 

5= 162, 65 (CHO) , 156, 96 (CHO) , 61, 72 (OCH2CH3) , 
46,31(NCH2, J=15,9 Hz), 22,15(PC, J==142,0 Hz), 
19,13 {C-2)-, 16, 08 (OCH2CH3) 

Beispiel 8 

Herstellung von 3- (N-Acetylhydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
diethylester 

2,8 g (0,013 moi) 3- (N-Hydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
diethylester werden in 30 ml Methylenchlorid gelost, und unter 
Eiskiihlung werden 2,55 g (0,026 mol) Essigsaureanhydrid zuge- 
tropft. Die Reaktionsmischung wird 30 min lang bei 0-5°C und 
weitere 1,5 h bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Einengen un- 
ter vermindertem Druck bis zur Erzielung eines • gelben oligen 
Riickstands wurde in 15 ml Methanol und 5 ml Wasser aufgenom- 
men, mit" 2 n NaOH auf ' pH 8 eingestellt und weitere 1,5 h bei 
Zimmertemperatur geriihrt. Methanol wird unter reduziertem 
Druck entfernt und die erhaltene Losung mit konzentrierter HCl 
auf pH = 5 eingestellt. Die gelbe Losung wird mehrmals mit Me- 
thylenchlorid extrahiert (1 x 30 ml, 2 x je 10 ml), die verei- 
nigten CH2Cl2-Phasen werden uber MgSO^ getrocknet und das L6- 
sungsmittel bei Zimmertemperatur unter vermindertem Druck ent- 
fernt. Es werden 3,7 g eines gelben 01s erhalten, das im vol- 
len Membranpumpenvakuum von anhaftenden fluchtigen Substanzen 
befreit wird. Es bleiben 2,78 g gelbes 01 zuruck. 



^H-NMR(CDCl3) 



V^C-NMR(CDCL3) 
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^^C-NMR(CDCL3) 5= 171,96(C=0), 61 , 62 (OCH2CH3) . 47, 44 ( J=15, 49 
Hz), 22,13(PC; J=141,8 Hz), 19,3, 15, 9 (OCH2CH3) 

Beispiel 9 

Herstellung von 3- (N-Formylhydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
mono-Natrxumsalz 

Zu 4 ml Acetamid werden bei 0-5*^0 2 ml Ameisensaure zugetropft. 
Es wird bei dieser Temperatur 10 min geruhrt und weitere 15 
min. bei Zimmertemperatur geruhrt, anschlieliend wieder auf O^^C 
abgekiihlt und 3,28 g (0,021 mol) 3- (N-Hydroxyamino) propyl- 
phosphonsaure, gelost in 6 ml Ameisensaure bei 0-5°C zuge- 
tropft. Nach 1-stundigem Ruhren bei Zimmertemperatur wird die 
Losung im Rotationsverdampf er unter reduziertem Druck einge- 
engt, das 01 in 50 ml Methanol gelost, auf 60^*0 erwarmt und mit 
10 ml Ethanol versetzt. Ohne Ruhren wird die entstehende olige 
Ausscheidung durch Dekantieren abgetrennt. Die methanolische 
Losung wird zum Ausfallen weifier Kristalle mit weiteren 50 ml 
Ethanol versetzt, aufgekocht und der weifie Ruckstand abfil- 
triert. Dieser Ruckstand wird in 80 mi Methanol aufgenommen 
und es werden unter Ruhren 100 mi Ethanol hinzugefugt. Uber 
•Nacht wird bei Zimmertemperatur weitergeruhrt • Es wird ein 
Feststoff erhalten, der abfiltriert wird. (DE-A-27 33 658) 

Beispiel 10 

Herstelliang von 3^ (N-Acetylhydroxyamino) -propylphosphonsaure- 
mono-Natriumsalz 

Eine Suspension von 3,8 g (0,02 mol) 3- (N-Hydroxyamino) - 
propylphosphonsaure wird in 20- ml Wasser vorgelegt, und es 
werden 4,51 g (0,044 mol) Essigsaureanhydrid bei Zimmertempe- 
ratur zugetropft • Nachdem 1,5 h lang bei Zimmertemperatur . ge- 
riihrt worden ist, wird mit 0,2 n NaOH ein pH-Wert von 2,5 ein- 
gestellt, die Losung im vollen Membranpumpenvakuum eingeengt, 
zweimal in je .40 ml Wasser aufgenommen, die wieder durch Ein- 
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engen entfernt werden, und das 01 zweimal mit je 30 ml Ether 
gewaschen, in 50 ml Wasser aufgenommen und mit 1,6 g NaHCOa ein 
pH-Wert von 6,5 eingestellt. Nach Abziehen fluchtiger Bestand- 
teile im Vakuum wird zum Entfernen des restlichen Wassers mit 
20 ml n-Butanol versetzt, das ebenfalls unter reduziertem 
Druck entfernt wird. Das 01 wird zweimal mit - Isopropanol aus- 
gekocht, die Isopropanolphase verworfen und das zuruckbleiben- 
de glasartige Harz mit einem Spatel zu einem gelblichen Fest- 
stoff (5,65 g) zerrieben. Zum Umkristallisieren wird in nur 
wenig Methanol aufgenommen, von ungelbstem filtriert und zum 
Filtrat tropfenweise Aceton zugegeben. Ein erstes Filtrieren 
ergibt 1 g Produkt. mit einem Schmel zpunkt von 175^0. Zur weite- 
ren Reinigung wird erneut wie oben beschrieben umkristalli- 
siert. (DE-A-27 33' 658)' 

Beisplel 11 

Herst:ellung an^xparasxtar wxrksamer Mx-ttiel 

Praparat fur Injektionen 

(1) Die erf order liche Menge des sterilen ant iparasitar wirksa- 
meri ^4ittels, 3- (N-Formyl-M-hydroxylamino) -propylphosphon- 
saure-mononatriumsaiz , wurde in Flaschchen oder Ampullen 
verteilt, die dann 500 mg Wirkstoff enthielten. Die" Flasch- 
chen wurden zum Ausschluft von Bakterien hermetisch abge- 
schlossen. Fur Injektion'en wurden jeweils 2 ml steriles Was- 
ser zu den Flaschchen hinzugegeben, und der* Inhalt wurde 
verabreicht, 

Im wesentlichen in gleicher Weise, wie vorstehend unter (1) 
beschrieben wurde, wurden weitere injizierbare Praparate der 
antiparasitar wirksamen Mittel, wie nachfolgend beschrieben, 
hergestellt: 

(2) 250 mg 3- ( N-Formyl-N-hydroxylamino ) -propylphosphonsaure- 
mononatriumsalz wurden als Wirkstoff fiir die Injektionen 
verwendet . 
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(3) 250 mg 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) -trans-1- 
propenylphosphonsaure-mononatriumsalz' warden ais Wirkstoff 
fur die Injektionen verwendet. 

(4) 500 mg 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino ) -2- 
hydroxypropylphosphonsaure-mononatriumsalz wurden a Is Wirk- 
stoff "fiir die Injektionen verwendet, 

(5) 250 mg 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) -2- 
hydroxypropylphosphonsaure-monokaliumsalz wurden ais Wirk- 
stoff fiir die Injektionen verwendet. 

Hersteliung von Tabletten: 

Eine geeignete Tabiettenrezeptur wird durch die folgende Mi- 
schung gebildet: 
3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) - 
propylphosphionsaure-mononat riumsalz 
Mannit 
Starke 

Magnesiums tea rat 

Hersteliung von Kapseln 
3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) - 
propylphosphonsaure-monokaliumsalz 
Magnesiums tea rat 

Die vorstehenden Bestandteile wurden vermischt 
ne harte Gelatinekapsel in her kommlicher Weise 

Hersteliung einer bligen Suspension 
3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino) - 
propylphosphonsaure-mononatriumsalz 
Lanette-Wachs SX ® 
Welches Paraffin 



200 mg 
400 mg 
50 mg 
10 mg 



300 mg 
15 mg 



und dann in ei- 
eingebracht. 



200 mg 
50 mg 
100 mg 
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Brilliant-blau FCF 25 mg 

Die obigen Bestandteile wurden mit flussigem Paraffin fur eine 
Gesamtmenge von 3 g. vermischt unter Erzielung eines Infusi- 
onspraparates . 



Beispxele fiir Synthesewege fiir Stoffe mit der folcrenden Stmak- 
tur ; 

OOH 
II I 

H-C-N-CH2CH2CH2-PO(ORiR2)2 mit R, = R2 = CigHjT 12 

mit Ri = H Oder Na"" und R2 = C18H37 13 
mit Ri = H Oder Na^ und R2 = C16H33 14 

Bexspiel 12 ; 

3- (N-Formvl-N-hydroxylamino) propylphosDhonsauredioctadecyl- 
ester 12 

1 Aquivalent Fosmidomycin (FR-31554) und 6 Aquivalente 
Tris (octadecyl) -orthoameisensaure werden unter reduziertem 
Druck und starkem Ruhren 2 h unter RiickfluB erwarmt . Dann de- 
stilliert man - ebenfalls unter reduziertem Druck - Methanol 
sowie Ameisensaureoctadecylester ab, wobei die Temperatur un- 
terhalb^ der Zerset zungstemperatur des Produktes gehaiten wer- 
den muf3> . Im Olpumpenvakuum werden weitere fliichtige Nebenpro- 
dukte entfernt, um schlieBlich 12 als' hochviskoses Ol zu er- 
halten. 

(Zur Durchfuhrung vgl.: D.A. Nicholson, W.A. Cilley, O.T. Qu- 
imby, J Org Chem. 1970, 35, 3149-50) 

Die Mono-Ester konnen sowohl ausgehend von Fosmidomycin ais 
auch von Di-Octadecylester 12 dargestellt werden. 
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Beispiel 13 : 

3" (N-Formyl-N-hydroxylamino) -propylphosphonsaure mono octade- 
cylester 13 
1. Vorschlag: 

0.21 mmol Fosmidomycin ( Phosphonsaure ) and 0.2 mmol n- 
Octadecanol werden in 1-2 ml trockenem Pyridin gelost und 0.67 
mmol Trichloracetonitril dazu getropft. Die Reaktionsmischung 
wird 16 h auf 8 0 °C erwarmt und dann im Vakuum eingeengt. Nach 
Aufnehmen in Wasser - zum Membranf iltrieren von Ungelostem - 
wird erneut unter reduziertem Druck eingeengt und das Produkt 
an Silicagel mit Essigsaureethylester , • Ethanol sowie Wasser 
als Laufmittel chromatographiert . Das Produkt 13 fallt dabei 
als zahe gummiartige bis glasartige Verbindung an. 
(Zur Durchfiihrung vgl . : G.B.Brooks, D. Edwards, J.D.I. Hatto, 
T.C. Smale, R. Southgate, Tetrahedron 1995, 51, 7999-814) 

2- Vorschlag: 

0.2 mmol des Diesters 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) - 
propylphosphonsauredioctadecylester 13 gelost in Ethanol wird 
mit 1 Aquivalent KOH ( ethanolische Losung) versetzt und 10 h 
unter Ruckflufi* gekocht. Durch Einleiten von CO2 lassen sich Ka- - 
liumsalze als Carbonate fallen und durch Filt rieren entf ernen . . 
Das Filtrat engt man bis zur Trockene ein, trocknet das 01 
uber P2O5 , wascht mit Petrolether und kann schlieftlich aus ab- 
solutem Ethanol durch Zugabe von Isbpropanol das Produkt- um- 
kristallisieren . 

(Zur Durchfuhrung vgl.: V. Jagodic, Ghem Ber 1960, 93, 2308- 
•13) 

Beispiel 14: 

3- (N-Formyl-N-hydroxyamino) -propylohosphonsaure mono hexadecy- 
jester 14 

14 laftt sich analog zu 13 synthetisieren . 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von phosphororganischen Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 



Ri O 
\ II 

N-A-P-R3 (i: 
/ \ 

R2 ■ R4 



in der Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahit sind, die aus Wasserstoff, substituiertem 
und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxyalkyl , substituiertem und unsubstituiertem 
Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Aikinyl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Araikyl, 
substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, 
Halogen, OX-, und OX? besteht, 

wobei Xi und X2 gieich oder verschieden sein konnen und aus 
der Gruppe ausgewahlc sind, die aus Wasserstoff, substitu- 
iertem" und unsubstituiertem Alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Hydroxyalkyl , substituiertem und unsubstitu- 
iertem Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ai- 
kinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischen Rest besteht, 

A aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus einem Alkylenrest, 
einem Alkenylenrest und einem Hydroxyalkylenrest besteht, 
R3 und R4 unabhangig aus der Gruppe ausgewahit ist, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyalkyl, substitu- 
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iertem und unsubstituiertem Aryl, subst ituiertem und unsub- 
stituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aral-, 
kyl, substituiertem und unsubstituiertem Alkenyi, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Alkinyl, substituiertem und un- 
substituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem heterocyclischem Rest, Halogen^ OX3 und OX4 besteht, 
R3 und R4 unabhangig aus der Gruppe . ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, substituiertem und unsubst ituiertem Ci-26- 
Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy-Ci-26" 
alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl,. substitu- 
iertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-26'"Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci_26~ 
Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycioalkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, 
Halogen, OX3 und OX4 besteht, 

wobei X3 und X4 unabhangig aus der -Gruppe ausgewahlt sind, 
die aus Wasserstoff, substituiertem und unsubstituiertem 
C^_26-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Hydroxyl-Ci- 
26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Ci-ao-Alkenyi , substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-26-Alkinyi , substituiertem und unsubstituiertem 
Cycloaikyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischem Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen 
und anorganischen Base, insbesondere einem Metall der er- 
sten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems , 
Ammonium, substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, be- 
steht, 

und deren pharmazeut isch akzeptablen Salze, Ester und.Salze 
der Ester oder aber Verbindungen, die bei Applikation die 
erf indungsgemafi zu verwendenden Verbindungen als Stoffwech- 
selprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, 



WO 99/52515 



BNSDOCID: <WO ^995251 5A2J_> 



wo 99/52515 



- 37 - 



PCT/EP99/02462 



zur Herstellung eines Arzneimittels zur therapeutischen und 
prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei Mensch und 
Tier, verursacht durch Parasiten, Pilze und Viren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daft die 
phosphororganischen Verbindungen der Formal (II) 

XiO 0 
\ II 

N-A-P-R3 (ID 
/ I 
R2 

entsprechen, wobei 

Xi aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff , sub-^ 
stituiertem oder unsubst ituiertem Acyl, substituiertem Oder 
unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituier- ■ 
tern Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem Aralkyl, 
substituiertem oder unsubstituiertem Cycloalkyl, substitu- 
iertem Oder unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, ' 
dadurch gekennzeichnet , daft 

R2 ein Acyirest, bevorzugt ein Aikanoylrest und besonders 
bevorzugt Formyl- oder Acetylrest ist. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

R3 und R4 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt . sind, die 
aus Wasserstoff, Methyl, Ethyl, OX3 und OX4 besteht, wobei 
X3 und X4 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus Wasserstoff, Natrium,. Kalium, Methyl und Ethyl besteht. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft A zwischen dem Phosphoratom und dem 
Stickstof f atom eine Kette aus drei Kohlenstof f atomen bil- 
det, vorzugsweise eine Propylen-, Propenylen- oder Hydroxy- 
propyl en kette . 
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6. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet ^ dafi> 

R4 fur 0X4 steht und X4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus Wasserstof f , Ammonium. und Metallen der ersten und zwei- 
ten Hauptgruppe des Periodensystems ^ vorzugsweise Natrium, 
Kalium, Calcium oder Magnesium, Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, vorzugs- 
weise Ethanoiamin, Ethylendiamin, N , N~Dibenzylethylendiamin 
und Arginin, besteht. 

7 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Be- 
handlung von Infektionen, die durch Viren hervorgeruf en 
werden, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Viren 
der. Gattung Parvoviridae , insbesondere Parvoviren, Dependo- 
viren, Densoviren, Viren der Gattung Adenoviridae , insbe- 
sondere Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren, Viren 
der Gattung Papovaviridae , insbesondere Papovaviren, insbe- 
sondere Papillomaviren (sogenannte Warzenviren) , Polyomavi- 
ren, insbesondere JC-Virus, BK-Virus, und Miopapovaviren, 
Viren der Gattung Herpes viridae , insbesondere Herpes- 
Simp lex- Viren, der Varize lien/ Zoster -Viren, menschlicher 
Zytomegalie virus , Epstein-Barr- Viren, humane s Herpesvirus 
6, humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, Viren der 
Gattung Poxviridae, insbesondere PocJcenviren, Orthopox- Pa- 
■ rapox-, Molluscum-Contagiosum-Virus , Aviviren," Capriviren, 
Leporipoxvireh, primar hepatotropen Viren, insbesondere He- 
patitisviren, wie Hepat it is-A-Viren, Hepatitis-B-Viren, He- 
pat it is-C-Viren, Hepatitis-D-Viren, Hepat it is-E- Viren, He- 
pat it is- F-Vir en, Hepat its-G-Vi re n, Hepadnaviren, insbeson- 
dere samtiiche Hepatitisviren, wie Hepat itis-B-Virus , Hepa- 
titis-D-Viren, Viren der Gattung Picornaviridae , insbeonde- 
re Picornaviren, alle Enteroviren, alle Polioviren, alle 
Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis- 
A-Virus, Aphthoviren, Viren der Gattung Calciviridae , ins- 
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besondere Hepatitis-E-Viren, Viren der Gattung Reoviridae/ 
insbesondere Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Viren. der Gat- 
tung Togaviridae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubi- 
viren, Pestiviren, Rubellavirus, Viren der Gattung Flavivi- 
ridae, insbesondere Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C- 
Virus, Viren der Gattung Orthomyxoviridae , insbesondere In- 
f luenzaviren, Viren der Gattung Paramyxoviridae, insbeson- 
dere Paramyxoviren, Morbillivirus , Pneumovirus^ Masernvi- 
rus, Mumpsvirus, Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbeson- 

. dere Rhabdoviren; Rabiesvirus-, Lyssavirus, viskulares Sto- 
matitisvirus , Viren der Gattung Coronaviridae, insbesondere 

* Coronaviren, Viren der Gattung Bunyaviridae ^ insbesondere 
Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, Uukuvirus, Hantavirus, 
Hantaanvirus , Viren der Gattung Arenavir idae , insbesondere 
Arenaviren, lymphozytares Choriomeningitis-Virus , Viren der 
Gattung Retroviridae , insbesondere Retroviren, alle HTL- 
Viren, humanes T-cell Leukamievirus , Oncornaviren, Spumavi- 
ren, Lentiviren, alle Hl-Viren, Viren der Gattung Filoviri- 
dae, insbesondere Marburg- und Eboiavirus, Slow-Viren, 
Prionen, Onkoviren und Leukamieviren besteht. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Vor- 
beugung und Behandlung von Infektionen verursacht durch 
einzellige Parasiten, namlich Erreger der Malaria, der 
Schlaf krankheit , der Chagas-K.rankheit , der Toxoplasmoses 
der Amobenruhr s der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der 
Pneumozystose, der Balantidiose , der Kryptosporidiose , der 
Sarkozystose, der- Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzi- 
diose, der Giardiose und der Lambliose, 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8 in einem phar- 
mazeutischen Mittel, das einen wirksamen Gehalt an zumin- 
dest einer phosphororganischen Verbindung und einen pharma- 
zeutisch akzeptablen Trager aufweist. 
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10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dali das 
pharmazeutische Mittel mindestens einen weiteren pharmazeu- 
tischen Wirkstoff, insbesondere Sulfonamid, Sulfadoxin, Ar- 
temisinin^ Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxychloro- 
quine Mefloquine Halofantrin, Pyrimethamine Armesin, Te- 
tracycline, Doxycyclin, Proguanile Metronidazole Praziquan- 
til. Niclosamide Mebendazole Pyrantele Tiabendazol, Die- 
thylcarbazine Piperazine Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, 
Bithionol oder Suramin aufweist. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch 

einen oder mehrere Bestandteile der Gruppe, die aus Peni- 
cillinee Benzylpenicillin (Penicillin G)\ Phenoxypenicilli- 
nee Tsoxazolylpenicillinee . Aminopenicilline, Ampicillin, 
Amoxixilline Bacampicillin, Carboxypenicilline Ticarcilline 
Temocilline Acyalaminopenicilline e Azlocillin, Mezlocilline 
Piperacilline Apalcilline Mecillinam, Cephalosporinee Cefa- 
zolin-Gruppe, Cef uroxim-Gruppee Cef oxitin-Gruppe e Cefoxi- 
tine Cefotetane Cefmetazol, Latamoxef e Flomoxef , ■ Cefbtaxim- 
Guppe, Cefozidime Cef tazidim-Gruppee Ceftazidime Cefpirome 
Cefepim, ubrige Cephalosporine , Cefsulodin, Cefoperazone 
Oraicephalosporine der Cef alexin-Gruppe e Loracarbef, Cef- 
prozil, neuen Oralcephalospor inen mit erweitertem Spektrume 
Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil e Cef uroxim-Axetile Cefetamete 
Cef otiam-Hexetil, Cef dinire Ceftibuten, andere B-Lactam- 
Antibiotika; Carbapenem, Imipenem /Cilastatine Meropeneme - 
Biapenem, Aztreoham, B-Lactamase-Hemmer e Clavulansau- - 
re/Amoxicilline Clavulansaure/Ticarciiline Sulbac- 
tam/Ampicilline Tazobactam/ Piperacilline Tetracycline e 
Oxytetracycline Rolitetraxyxline Doxycycline Minocycline 
Chloramphenicol e Aminoglykoside e Gentamicin, Tobramycin, 
Netilmicine Amikacin, Spect inomyxin, Makrolide, 
Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, 
Dirithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clin-' 
damycin, Fusidinsaure, Glykopeptid-Antibiotikae Vancomycin, 
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Tecoplanin, Prist inamycin- Deri vate, Fosf omycin, Antimikro- 
bielle Folsaureant agonist en. Sulfonamide, Co-Trimoxazol, 
Trimethoprim, andere Diaminopy rimidin- Sulfonamide 
Kombinationen, Nitrof urane. Nitrofurantoin, Nitrof urazon, 
Gyrase-Hemmer (Chinolone) , Norfloxacin, Ciprofloxacin, 
Ofloxacin, Sparf loxacin, Enoxacin, Fleroxacxn, Pefloxacin, 
Lomef loxacin. Bay Y3118, Nitroimidazole, antimykobakteriel- 
le Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambutol, 
Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothipnamid, Teri- 
zidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiot ika. Bacitracin, 
Tyrothricin, Polymyxine, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, 
Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir; Azi- 
dothymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, 
Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, ■ 
Interferone, Tibol-Derivate , Proteinase-Inhibitoren, An- 
timykotika. Polyene, Amphothericin -B, Nystatin, Natamycin, - 
Azole, Azole zur septischen Therapie, Miconazol, Ketocona- 
zol, Itraconazol, Fluconazol, UK-109.496, Azole fur lokale 
Anwendung, Clotrimazol, Econazol, Isoconazoi, Oxiconazol, 
Bif onazol , Flucytosin, Griseof ulvin, Ciclopiroxolamin, 
Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, Amorolfin, Ant rachinone , 
Betulinic acid, Semianthrachinone, Xanthone, Naphtoquinone , 
* Aryaminoalkohole , Chinin, Quinidine, Mef loquin, Halofan- 
trin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Benzonaphthyridin, 
Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, 
Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorproguanil , Dia- 
minopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoline, WR 
238,605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Norfloxacin, 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisinin, 
10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, Suramin, 
Melarsoprol , Nif urtmox, Stibogluconat -Natrium, Pentamidin, 
Amphotericin B, Metronidazol , clioquinol, Mebendazol, 
Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Die- 
thylcarbamazin. Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrifo- 
nat, Piperazin, Embonat besteht. 
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i. iternationales Aktenzeicheh 
INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT PCT/EP 99/02462 



Feld 1 BemerKungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar enwiesen haben (Foftsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbencht erstellt: 
^ * ^ wers'ie^^rich^auf Gegenstande beziehen. zu deren Recherche die Behorde nicht verpdichtet ist. namlich 



o nn AnsnriicheNr l"! 1 ( te 1 1 We 1 56 ) . * ^ 

^ wen sie Sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wen.g entsprechen. 
daO eine sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann. namhch 

Siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



^' Q Ss s?ch dabe. urn abhangige Anspruche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Reget 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feid II Bemerkungen bei mangetnder Einheitlichket der Ertindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgesteilt. daB diese internationate Anmetdung mehrere Ertindungen enthalt: 



1 I 1 Da der Anmeider alls ertordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbencht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

□ na fur aiie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt weraen konnte. der eine 
zusLt^lfche R^^^^^^^^ hatte. hat die Behorde nicht zur Zahlung e.ner solchen Gebuhr aufgefordert. 



3 rn Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entnchtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbencht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4 Der Anmeider hat die ertordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entnchtet. Der internationale Recher- 

' chenbencht beschrankt sich daher ay t die m den Anspruchen zuerst en./ahnte Ertindung; diese ,st in folgenden Anspruchen er- 
faOt: . ' - ' 



Semerkungon hinsichtllch eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

j j .Die Zahlung zusaUlicher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 



Formblan PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (i))(Juii 1998) 

BNSDOCID- <WO 995251 5A3J_> 





Internationales AktenzelchenPCT/EP 99 X)2462 



WEITERE ANGA8EN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspriiche Nr.: 1-11 (tellweise) 



Die geltenden Patentanspruche 1-11 beziehen sich auf eine 
unverhaltmsmaBig groSe Zahl moglicher Verbindungen/Produkte, von denen 
sich nur ein Kleiner Anteil 1m Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung 
stutzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patent anmel dung 
offenbart gelten kann, Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen 
die entsprechende Stiitze und fehlt der Patentanmeldung die notlge 
Offenbarung in einem solchen Ma8e, daS eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint, Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche Im o.a. 
Sinne als gestiitzt und offenbart erscheinen, namlich die Telle 
betreffend, die Verbindungen/Produkte, wie sie in den 
Ausfiihrungsbei splelen angegeben , si nd, el nschl lessl ich die dem 
Anmel dungsgegenst and zugrundel iegende Idee. 

Es ist uberhaupt nicht klar welche Verbindungen "bel Appl 1 kati on d1 e 
erf indungsgemass zu verwendenden Verbindungen als Stoffwechsel produkte 
Oder Abbauprodukte berei tstel len" . Eine Recherche fur solche Gegenstande 
wurde nicht durchgefuhrt . 

Da Prionen keine Viren sind, wurde Anspruch 7 auch deshalb tellweise 
recherchiert . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, da8 Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die kein internationaler Recherchenberi cht erstellt 
wurde, normal erwei se nicht Gegenstahd einer internationalen vorlauflgen 
Priifung sein konnen ( Regel 66. 1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als mit 
der internationalen vorlauflgen Priifung beauftragte Behorde wird das EPA 
also in der Regel keine vorlauflge Priifung fiir Gegenstande durchfuhren, 
2u denen keine Recherche vorliegt. Dies gilt auch fiir den Fall, da8 die 
Patentanspruche nach Erhalt des internationalen Recherchenberi chtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), oder fiir den Fall, daB der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel :II PCT neue Patentanpruche vorlegt. 
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